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Este invento se refiere principalmente & pirazi

namnidas que pueden representarse por la siguiente es-

tructuras

. Y 152
:(/N\/NR R
<
X7 Sy T00-NE-R
I

v & sus sales farmecduticamente acepiables, especial-

mente las sales de hidrocloruro, dohde

X representa

.
b,
Co

d.

(=%

o

‘hidrdgeno

naldgeno, tal como cloro, bromo o yodo

trifluormetilo . ‘

alquilo inferior; especialmente elquilos inferio-
res Cy_q, COMO metilo,'etiio, propilo e iso-
propilo; _

cicloalquilo inferior, especiaimente aquéllos que
tienen de 3 a 6 carbonos en el anillo, como
eiclopropilo, ciclopentilo y ciclohexiloj .

fenilo o fenilo sustituido, preferentemente cuan
do el sustituyente es haldgeno, en especial,
cloro o bromo.

ticalquilo inferior o feniltioalquilo inferior,
en el cual la porciéﬁ'alquilo as de preferen

cle un alquilo de 1-3 carbonos, como metilo,
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- etilo, propilo, isopropilo;

h. alquilsulfonilo inferior o fenilalquilsulfoni-

lo inferior, en el cual la porcidn alquilo
es, preferentemente, un alquilo de 1-3 car
bonosg, como metilo, etilo, propilo, isopro-

pilos

1. alcoxilo inferior, especialmente un alcoxilo in

ferior C1u3, como metoxi, etoxi, propoxi,

isopropoxi;

j. R3R4N, donde RS representa hidrdgeno o wn alqui

lo inferior, de preferencia, alquilos infe-~
riores 01_3, como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, ¥ R4 representa un alquilo infe
rior, preferentemente alquilos inferiores
C1_3, como metilo, etilo, propilo, isopropi
lo y fenilalquilo inferior, en el cual la
porcidn alquilo es, preferentemente, un al-
quilo de 1~3 carbonos, como metilo, etilo,
propilo, isopropile y cuando R3 Yy r4 son al
quilgs inferiores, pueden estar unidos para

formar con el dtomo de nitrdgeno al cual eg

tdn unidos un anillo heterociclico, como pi

peridino, pirrolidino, etec,

Y representa

a., hidrdgeno




-t ai -

N meaem e n s

——

10

15

20

25

b,
Ce

de

=

£

‘g

h.

i.

hidroxilo
mercapto
alcoxilo inferior, especialmente un alcoxilo in-
ferior 01_3, como metoxi, etoxi, propoxi, iso
propoxi, ;
tioslquilo inferior, en el cual la porcidn elqui-
lo es preferentemente un algquilo de 1-3 carbo-
nos, como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
alquilo inferior, preferentemehte alquilos infe-
riores 01_3, como metiib, etilo, propilo, iso-~
propilo o un alquilo inferior sustituido, espe
cialmente trifluormetilo, .
cicldalquilo inferior, espetialmente aquéllos que
tienen de 3 a 6 carbonos en el anillo, como ci
clopropilo, ciclopentilo, cicloexilo y simila-
res, '
arilo mononuclear, especialmente fenilo, 5
amino, de preferencia teniendo la estructura -N(Eﬁ,
donde R’ representa '
1. hidrdégeno
2. amino o un mono- o di-alquil(inferior)ami-
no,(de preferencis, formando un grupo hi-
dracino, en el cual la porcidn alquilo,
cuando estd presente, es un alquilo infe-

rior 01_3)
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3, alcoxilo inferior, de preferencia, tenien

do de 1 a 3 carbonos, como metoxi, eto-

xi, propoxi, isopropoxi,

4-0 fenilo ’

5. alquilo inferior, tanto de cadens lineal

como ramificada, saturado o no saturado

¥y contenienao, preferentencnte, de 1 a 6

dtomog de carbono, como metilo, etilo,

propilo, isopropilo, butilo, pentilo,hexi
lo o cualquier grupo butilo, pentilo o he
xilo de cadena ramificade, o ciclica (ani-
llos de 3 2 6 ﬁiembros) y tento sin susti
tuir como conteniendo uno o més‘sustitu-

yentes, tales como

(a) hidroxilo,

(b) trifluworalquilo, especialuente, tri-
fluormetilo,

(c¢) un sustituyente cicloalquilico pose—
yendoAde 3 a 6 carbonos en la estric
tura cicloalquilica, como ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclobentilo, ci~
clohexilo,

(&) un sustituyente arilico, preferentemen
te fenilo o fenilo sustituido, tal
como fenilalquilo inferior, cuya por—

341317
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cién alquilice tiene de 1-a 3 carbo-
nos y halofenilo, como clorofenilo,
bromofenilo, f£luofenilo y similares,

0 un

" (e) sustituyente heterociclico, especialmen—

te furilo, piridilo, y (o), J-y aon
de n es un numero entero de 4 a 6, o
(£) un sustituyente aminico, como el amino
no sustituido, o un amino mono- o di=-
sustituido con alquilos inferiores, en
el cual el grupo (s) alquilo tiene de

1 a 3 carbonos,

6. acilo, tal como alcanoilo inferior, teniendo

de 1 & 5 dtomos de carbono;

donde R® representa hidrdgeno o elquilo in-
ferior;

si R? y R6 representan cada uno un grupo al ..
guilico, los grupos alquilicos inferiores
pueden juntarse entre si para formar una es
tructura ciclica con el dtomo de nitrdgeno
al cuel estdn unidos, en particular, forman
do un anillo de 5 a 8 miembros, preferente—
mente, formando con el £tomo de nitrdgeno
un 1=-pirrolidinilo, piperidino o hexahidro-

1~acepinilo.

o 381347
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R representa
a, "(GHg)n"N<::gg’ n es un numero entero 2 8- 3; ¥
, donde
R/ v g8 puedensa1nﬁknlesigﬁalesbtﬁstMMng repreéeg
tando, respectivemente, hidrdgeno o un alquilo
inferior, especialmente metiio o etilo, y cuan
do RV v R8 representan un algquilo inferior,los
grupos alquilicos inferiores pueden estar enlg -
zados entre si directamente o a través de un
heterodtomo, para formar una estructura cicli-
ca con el dtomo de nitrdgeno al cual estdn uni
dos, particularmente, un anillo de 5 a 8 miem~
bros, de preferenciea, formando un morfolino, -
{-pirrolidinilo, piperidino, hexahidro-l-ace=-
pinilo, octahidro-1-azocinilo o 4-alquilo~i-
piperazinilo y simiiares.
b. ~CH,-R%, donde |
- R9 pepresenta un radicdl heterociclico tal como 2=y
3=, 0 4=piridilo; 1-alquil(inferior)-2-pirroli-
dinilo, en el cual el alquilo inferior es, pre
ferentemente, metilo o etilo y similares, y
¢e un 1-alquilo inferior-3-pirrolidinilo, donde el
alquilo inferior es, preferentemente, metilo
0 etilo.

R! representa hidrdgeno o alquilo inferior;

L. 341317

b kb e e i o e AP S i Ry




10

15

v ———

20

25

R® representa

. &. hidrdgeno,

b. alquilo inferior, especialmente, aquellos que

Ce

d.

tienen de 1 a 5 dtomos de carbono y alquilos

inferiores de cadens lineéal o ramificada, co-
mo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
pentilo y los diferentes igbmeros de pentilo y
de butilo de cadena remificada, asi como alqui

los inferiores sustituidos, particularmente,

cuando el grupo sustituyente es un grupo hete-

rociclico, como furilo v similares, o un alcoxi
lo inferior poseyendo de 1 a 3 carbonos, o0 un
dialquilamino inferior, en el qué cada grupo al
quilico tiene de 1 a 4 carbonos, o en el que
los grupos alquilo estdn unidos, bien directa-
mente, bien & través de wn heterodtomo, como

0, S o N, para formar el sustituyente hetero-
cfclico pirrolidinilo, piperidino, hexehidro-

1-acepinilo, o6ctehidro-i-azocinilo, morfolino,

. piperacinilo y similares,

cicloalquilo inferior teniendo, preferentemen—
te, 5 6 6 carbonos en el anillo, como ciclopen-
tilo y ciclohexilo, ‘
aralquilo, particularmente, fenilalquilo infe-

rior poseyendo de 1 & 3 carbonos en la porcidn

341317
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Qe

alquilicayenel que la porcidn fenilica puede es-
tar no sustituid o tener wno o mds sustituyentes,
seleccionados entre los halogenos (espscislmente,
cloro, bromo o flior), alquilo inferior (especial-
mente entre los'que poseen de 1 & 3 carbonos), y/o
alcoxilo inferior (preferentemente, poseyendo de 1
a 3 carbonos), siendo los grupos aralquilo mencio-
nados, por ejemplo, bencilo, fenetilo, fenilpropi-
lo, 2-fenilpropilo, 2,4—diclorobencilo, 4—metoxi-
fenetilo, 4-metilbencilo, 4-etilfenetilo, -3,4,5-
trimetilbencilo ¥ similares. 4

un grupo acilo, de preferencia, alcanoilo inferior

o fenalcanoilo poseyendo de 1 a 4 carbonosg en lasg

porciones alquilicas, como formilo, acetilo, propip

nilo, butirilo, benzoilo y similarese.

y cuando R1 y Re gon alquilos inferiores, pueden enla-

zarse entre si directamente para formar un radical
azaciclico de 5 ¢ 6 miembros con el nitrdgzeno al
cual egstédn unidos, como el radical pirrolidinilo o
piperidino, o'pueden unirse a través de oxigeno o
nitrdgeno para formar un radical heterociclico de

6 miembros con el nitrogeno al cual estdn unidos,
pare formar, por ejemplo, los radicélgs morfolino,
‘piperacinilo, 4-metilpiperacinilo y similares.

En algunos cagos puede ser conveniente, poner es-

-9- 341317
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tos compuestos en forma de sales, empleando deidos far
macéuticamente aceptables, como el clorhidricd, bromhi-
drico, forfdrico, swlfirico, maleico, tartdrico, salici
lico, eitrico y similares, debiéndose considerar inclui
das estas sales en esbe invento y en el dmbito de las
reivindicaciones.

Los compuestos de este invento exhiben prdpiedg
des diurdticas y/o saluréticas y, por lo tanto, encuen
tren aplicecidn en el tratamiento de condiciones aso-

ciadas con retencidn excesiva de flufdos y/o excesiva

.retencidn de sodio.

Los productos de este invento pueden adminis-
trerse al hombre o & animales en forma de pildoras, ta
bletas, cdpsules, elixires, preparados inyectables y
gimilares y pueden comprender uno o varios de los com~
puestos de este invento como Wnico ingrediente activo
esencial de la formulecidén farmacéutica, o el muevo
compuesto(s) puede combinarse en formuleciones farma-—
céuticas con otros agentes terapéuticos. Los compues—
togs de este invento se administran, de preferencia,
en el intervalo de dosificacidn comprendido entre unos
5 mg/dfe y 750 mg/dfa o & dosis ligeramente superiores_
o inferiores, a criterio del medico, preferiblemente
en cantidades subdivididas de 2 a 4 veces, para un ré-
gimen diario, |

oo 341317
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Los compusstos de este invento pueden preparar
gse por varios procedimientos, uno de los cuales puede
ger mds indicado que los otros para preparar un com-
puesto determinado, En la descripeidn de los procedi-
mientos que siguen, los radicales X, Y, R, Rl y R?
tienen el significado anteriormente definido.

Un procedimiento generalmente Util puede ser re

presentado como sigue:

METODO A
NR1R2
Kﬂ/l + NER XI
XT'/k::
N 00CH, CO-NE-R
II IIT

don&é X, Y, R, R v R? tienen el significado antes de~
finido. _

Bl método de sintesis A implica la reaccidn de
un éster del deido pirazinoico, del tipo ilustrado
por el Compuesto II, con una amina, del tipo ilustra-
do por el Compuesto III, EL éster meti}ico se presenta
en egte caso solo con propésito ilustrativo, ya que el
éster puede ger también el de otros alcoholes, espe-—
cialmente, de alcoholes alifdticos inferiores.

Ia reaccidn se lleva a cabo mezclando el dster

Yy la amine y dejando la mezcla peSéz}eof'z ‘raggrapfératura
oo

- 11 -
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ambiente, o calentando & temperatures de hasta 100°C,
desde 10 minutos hesta 4 horas, o mis. Puede afindirse
un disolvente tal como un alcanol, por ejemplo, meta=—
nol, o puede afladirse un exogéo de amina para que ac-—
tde de disolvente. ELl producto de reaccidn que intere
ge ge recupefa habitualmente por dilucion con agua y l
posterior enfriamiento, si es necesario, para precipi-
tar el producto, el cual puede purificarse por recris
talizacidn en un disolvente adeeuado. '

Los compuestos IT, 3-NR1Rg~pirazinoato de al-
quilo, excepto aquéllos en los que R2 es un grupo aci
lo, que se usan como compuestos intérmedios en el Mé-
todo A, se preparan fdcilmente poér reaccién del 3-bro-
mopirazinoato de alquilo con la amina seleccionada, de
acuerdo con el esquema de reaccidn siguientes:

1,2

E N R'R
Xz > X
COOCH N/”\\000053

. II-A
Le reaccidn se lleva a cabo a temperatura ambiente o
con calentemiento suvave y, preferentemente, en presen
cia de un alcanol,. . -
Los 3~bromopirazinoatos de alquilo IV, que se
requieren en la preparacidn anteripr, pueden prépara;

se a partir del correspondiente 3-aminopirazinoato de

v

- 341317
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1 alguilo, affadiendo con agitacidn une solucidén acuosa
de un nitrito alcalino sobre une sugpensién del 3-ami-~
nopirazinoato de alquilo en uns solucion de bromo, &ci
do bromhidrico y dcido acético, a una temperatura en—

5 tre 09-10°C, Se continus la agitacidén & una temperatu—
ra inferior a 0°C durante 1/2~2 horas, después de lo
cual el exceso de bromo se destruye adecuadamente, me
diante adicidn de un bisulfito alealino. EL producto
se recupers, corrientemente por filtracion y se purifi

10 ca péé recristalizaciodn.
Un segundo método pars preparar las pirazinami-
des de este invento, en especial aquellas que tienen

un sustituyente 3~-acilamino, puede representarse del

giguiente modo:

METODO B_
A )5.
:Qq u«so-mn-n'“— —L CO-NE-R
so VI - III VII I-A

donde X, Y y R tienen el significado antes definido,
v R10 o hidrdgeno, alquilo o aralquilo.
Ia reaccidn de la 4H-pirazino— 2,3-d 1,3 -—oxa

¢in-4~one (Compuesto VI) ¥ NH,R (Compuesto IIIL) se

25 lleva a cabo corrientemente con cantidades equimole=

341317
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‘culares de los reactivos, con o sin disolvente. Pre~

feriblemente el disolvente es agua, o un disolvente
orgénico, tal como alcohol o piridina. Ia reaccidn
para formar el derivado 3-acilamino puede tener lugar
a la temperatura ambiente, o puede requerir la aplice
cidn de calor. Ia reaccidn es completa, habitualmente,
en menos de 30 minutos, aunque puede continuvarse por
1-3 horas. El producto, corrientemente, cristalize en
la mezele de reaccidn y puede purificarse luego por
recristalizacién,

Ias 3-acetamidopirazinamidas (Compuesto VII)
pueden dar, por hidrdlisis, las correspondientes 3-ami
nopirazinemidas (Compuesto I-A), por calentamiento con
una solucidn acuosa diluide de un dcido, como el clor—
hidrico, metanosulfdnico y similares.

BJEMPLO 1
N-(2-Moforlinoetil)~3~amino~G~bromopirazinanida

Se disuelve 3-amino-6-bromopirazinocato de meti-

lo (5,0 g, 0,022 moles) en 2-morfolinoetilemina (45 g,
0,35 moles). Esta solucion se calienta en bafio de va-
por, durante 15 minutos, y luego se vierte sobre'agua
(150 ml) y se enfria & 0-5°C. El sélido amarillo que
precipite se recristalize en metanol. ILe N~(2~-morfoli-

no-etil)=3-amino~-6-bromopirazinamida pura es un sdlido

amarillo claro, p.f. 142-144°C. BEL rendimiento de

081317
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N~(2~morfolinoetil)-3~amino-6=bromopirazinamide es de
4,8 g (68 %), '
Andlisis: Calculedo para 011ﬁ16BrN502:
C, 40,01; H, 4,89; N, 21,21;
Encontrado: C, 40,41; H, 4,94; N, 21,14
EJEMPLO 2

N [3~(4~Metil-1-piperazinil)propil] ~3-anino—6—cloropi—

razinamide
Une. mezcle de 3—&mino-6-clor6pirazinoato de me
tilo'z3,&6 gy 0,02 moles) y 3=(4-metil~1-piperazinil)-
propilamina (6 ml, 0,04 moles) se calienta durante 10
minutos en un bafio de vapor. Se enfria luego la mezcle
y se diluye con agua, para precipiter el producto, que
se recristalize en 2-propanol, dando 5,7 g de N- 3~(4~-
netil~1-piperazinil)propil -~3-amino-6-cloropirazinami-~
da, p.f. 178-180,5°C,
_ Andlisiss Calculado pare 013H2101N60:
C, 49,91; H, 6,77; N, 26,87;
Encontrados C, 50,07; H, 6,85; N, 26,88
EJEHMPLO 3

Ne(2-Aminoetil)=3=-amino~6=cloropirazinamida

'Se agita durante 3 horas, a temperatura aubien
te, una mezcla de 3-amino-6-cloropirezinoato de meti-
lo (3,8 g, 0,02 moles), etilendiamina (4,8 g, 0,08 mo-
les) y 25 ml de agua. Se recoge el producto sélido y

341317
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1 se recristaliza dos veces en 2-propanol, dando 0,8 g
de N-(2-aminoetil)~3-amino-6-cloropirazinamide, p.f.
153-155°C.

Andlisis: Calculado para CH fLNG0:
5 ¢, 38,98; H, 4,67; N, 32,48;
Encontrado:'C, 39,15; H, 4,68; N, 32,00
EJEMPLO 4

N-(2-Dimetilaminoetil )—3~amino-6-~cloropirazinamida

‘ Se calienta durante 2 hdras,.en un beiio de ve~-
10 por, une mezecla de 3~amino-6-cloropirazinoato de meti
lo (3,8 g, 0,02 moles) y 2-dimetileminoetilemina (6 ml).
Se enfria luego la mezcla y se diluye con agua para pre
cipitar el producto, que se recristaliza en etanol-
agua, dando 3,2 g de N-(2-dimetileminoetil)-3-amino-
15 cloropirazinamida, p.f. 94-96°C.
Anglisis: Calculado para 09H1401N50:
C, 44,35; H, 5,79; N, 28,743
Encontrado: C, 44,11; H, 5,263 N, 28,68
BJEHPLO 5 _
20 1-Btil-2-(3,5~diamino-6=cloropirazinamidometil ) pirro-

liding
Reemplazando el 3-amino-6-cloropirazinoato de

metilo y le 2-dimetilaminoetilamina del Ejemplo 4, por

cantidades equimolecﬁlares de 3,5-diamino-6-cloropirg.

25 zinoato de metilo y 1-etil-2-aminometilpirrolidina, y'

L 341347
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siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, se obliene

1=0tile2=(3,5~dianino-6~cloropirazinamidomnstil ) pirro~

lidina. |
EJEMPLO 6

N-(2=Dimetilaminoetil)~3~acetanido~6~cloropirazina—

mida

Se afinde 2=-metil-G-cloro=4H=pirazino[2,3-d]
[1,3] oxazin-4-ona (5,94 g, 0,03 moles) sobre una so-
lucién de 2~-dimetilaminoetilamina (3,96 g, 0,045 moles)
em 75°ml de agua., El producto precipita inmediatamente
de 1a solucidn inicial y se recristalize en 2-propanol.
Se obtiens 5,0 g de N-(2-dimetilaminoetil)-3-ncetamida-
6-cloropirazinamida, p.f. 142-144°C,

Andligis: Calculedo para 011H1601N5O2=

C, 46,23; H, 5,65; N, 24,51;
Encontrado: C, 46,60; H, 5,69; N, 24,52
~ EJEMPLO T

N—-{2-Dimetilaminoetil)-3-amino=~6~cloropirezinamida

Se suspende en agua (50 ml) N-(2-dimetilamino-
etil)=3-acetamido~6~cloropirazinanida (3,0 g) y se di-
suelve mediante adicidn de dcido metanosulfdnico (3,0
g). Ia solucidn se calienta en un bafio de vapor Guran—
te 10 minutos, se enfria y se alcaliniza mediante adi-
cidn de solucidn de hidrdxido sédico al 10 %, dando

N-(2-dinetilaminoetil)~3=-anino—-6~cloropirazinamnida,

341317
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p.f. 94-96°C.

Reemplazando la 2-metil-G-cloro—4H-pirazino-

[2,3~d.[1,3] oxacin~4~ona, empleada en el Ejemplo 6,

por wna cantidad equimolecular de las siguisntes pi-

razinooxacinonas
Ejemplo N¢
8 2-llet11~6~bencilnercapto-4t-pirazino
(2,3-d][ 1,3 oxacin~-4—ona
g 2-lMotil~6~netilmercapto~4H=~pirazino
[2,3~d]{1, 3] ~oxacin-4~ona
10 2~Me til~6-metilsulfonil-4H~pirazino[2,3~d]
[1, 3] ~oxacin~4~ona.
1 2-letil-6-dinetilamino-4H-pirazino [2,3-d]
[1,3]~oxacin~4~one.
12 2~iletil~6-metoxi-4H~pirazino [2,3-a1(1,3]~
. 0Xacin—~4~ona |
13 2-Hetil-6~piperidino~4H-pirazino[2,3-d]
[, 3} -oxacin-4-ona '
14 2-lietil-6-isopropilamino~4H-pirazino [2, 3-d]
I, 3]-oxacin~4-ona
15 2-Metil-6-bencilemino~4H-pirezino[2,3-4]
(1, 3] ~oxacin~4-ona
16 2-lle til—é~benoilsulf onil—-4H~pirazinof2,3~d]

[1 ' 3}-oxacin~4-ona i

& ~ preparado por oxidecidn del dcido

-o- 341317
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3-amino-G=bencilmercaptopirarinoico en
solucidn de hidrdxido sddico al 2,5 %,
con una solucidn acuwosa de permangensto
potdsico y posterior reaccidn del pro-

ducto formado con anhidrido acético.

y siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 6,

se obtiens, respectivamente:

Ejemplo NS¢
8

10
{1
12
13
14
15

16°

N—(2-Dimetilaminoetil)—3-acetamido~6~bencil-
mercaptopirazinamidea
N-(2-Dimetilamninoetil)-3-acetanido~6~metil-
mercapbopirazinamida
N—-(2-Dinetilaminoetil )=3~acetanido=b-netil-~
sulfonilpirazinamida
N~(2-Dinetilaminoetil)=3~acetamido~6~dime~
tilaminopirezinaemida
N~(2-Dimetilaminostil)~3~acetanido=6-mneto=
xipirazinamida ‘
N~(2~Dimetilaminoetil)~3~-acetamnido=6-pipe~
ridino-pirazinamida -
Ne=(2~Dimetilaminoetil)-3-acetamnido=6~is0=
propilaminopirazinamida
N-(2~Dimetilaminoetil)~3-acetamido~6-encil-
anilnopirazinamide

N—(2-Dimetilaminoetil)-3~acetamido~6~vencil—
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sulfonilpirazinamida

Ta hidrdlisis deida de los compuestos 3-acetami-

do anteriores (Ejemplos 8 a 16), por el método descrito

en el Ejemplo 7 para la N;(2-dimetilaminoetil)-3-aceta-

mido-6~cloropirazinamide, da lugar a

Ejemplo K¢

17

18

19

20

21

22

23

24

25

N—(2-Dimetilaminoetil)-3-amino~6-bencilmer—
captopirazinamida
Nn(2—Dimetilaminoetil)-B-amiho-G-metilmer-

captopirazinamica.

‘Ne(2-Dimetilaminoetil)—3-amino=6-netilsul-

fonilpirazinamida
N-(2-Dimetilaminoetil)-3~amino-6-dimetil-
aminopirazinamids’ |
N~(2~Dimetileminoetil)~3-anino~6-mnetoxipi-
razinamida
N~(2-Dimetilaminoetil)-3-amino~6~piperidi-
nopirazinanide
Ne(2-Dimetilaminoetil )=3-amino-6-isopropil-
aninopirazinamide
N-(2~Dimetilamninoetil)=3~-amino—6-bencilami-
nopirazinemida
N-(2-Dimetilaminoetil)~3~amino-6-bencilsul~
fonilpirazinamida

341317
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EJEMPLO 26

N (2-Dietilaminoetil)—3=amino~6-cloropirazinamida

Se afiade gobre una solucidn de 3-amino-G-cloro-
pirazinoato de metilo (9,35 g, 0,05 moles) en metenol
seco (250 ml), 2-dietilaminoetilamina (11,6 g, 0,1 mol)
y se elimina el disolvente por destilacidén a vacio. E1l
residuo oleoso se cristaliza en éter de petrdleo. El
rendimiento de Ne—(2-dietilaminocetil)-3-amino-6-cloro=—
pirazinamida es de 11,2 g (83 %), p.f. 58-60°C.

Andlisis: Calculado para,011H48N5001:

¢, 48,70; H, 6,68; N, 25,76;
" Encontredo: C, 49,13; H, 6,43; N, 25,60,

Reemplezando el 6-cloro-3-aminopirazinoato de
metilo empleado en‘el Ejemplo 26 por une centidad equi

molecular de los siguientes ésteres:

Fjemplo N¢

27 3-Amino-5-metilmercapto-6~-cloropirezinoato
de metilo

28 3~-Amino~5-hidroxi~6~cloropirazinosto de me-
tilo ‘

29 3~-Amino-5~uercapto-6-cloropirazinoato de me-~
tilo

30 J=-Amino~5-metilanino~6=cloropirazinoato de
metilo

31 3~Amino-5-dimetilamino-6~cloropirazinoato

oA
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32

33

34

35

36

7
38
39
40
4
42
43

44
45

de metilo , .
3-Amino-5-(1-netilhidracine )~6~cloropirazi
noato de metilo .
3-Amino~5-bencilamino~b6-~cloropirazinoato de
mnetilo
I~Amino-5~pirrelidino-6-cloropirazinoato de
metilo A
3-Amino~-5-glilamino-6-cloropirazinoato de
metilo '
3~Amino=-5-(2~hidroxietilamino)-6~cloropira
zinoato de metilo
3-Amino~-5-anilino-6-cloropirazinoato de me
tilo 7
3—Amino—5—(2,2,2-tr§fluoretilamino)-6-eloro-
piraszinoato de metilo
3-Anino-5=(N-metoxi~N-metilamino )=6=cloropi-~
razinogto de metilo
3-Amino-5-(2-dimetilaminoetilamino )=6~cloro~
pirazinoato de metilo
3~=Amino=5=ciclopropilanino-6~cloropirazinog~-

to de metilo

3=Amino~6-yodopirazinoato de metilo

3~Amino~-6-metilplrazinoato de metilo
3~Anino-5-~metilpirazinoato de metilo

3-Amino-5-cicloexilpirazinoato de metilo

2351347
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46

hll

48

49
50

51
52
53
o4

55

56

57

58

59

60

61

3-Amino~6-~cicloexilpirezinoato de metilo

3=-Amino~5-fenilpirazinoato de metilo

3=-Amino=6~fenilpirazinoato de metilo

3-Amino-6-p-clorofenilpirazinoato de metilo
3=Amino~5-furfurilamino-6-cloropirazinos~— |
to de metilo
3=Metilamnino~-6=bromopirazinoato de metilo
3-Piperidino-6~bromopirazinoato de metilo
3-Dimetilamino-6-bromopiraznoato de metilo
3-(2~dimetilaminoetilamino)~6~bromopira~
zinoato de metilo
3-Anino-5~propargilamnino-6~cloropirazinog
to de wmetilo
3-Amino-5-etoxi-6~cloropirazinoato de me-
tilo
3~Amino-5—p~cloroanilino~6~éloropiraziu
noato de metilo
3=Amino=-5~ciclopropilmetilamino-6~cloro—~
pirazinoato de metilo
3=-Amino=5-p-metilbencilanino—~6~cloropira-
zinoato de metilo
3=-Anino-5-p~clorobencilamino-6-cloropira-~
zinoato de metilo
3-Anino-5~o~fluobencilamino~6-cloropirazi

noéato de metilo

o 341317
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62 J-Anino~5-fenetilemino~6~cloropirazinoa-—
to de nmetilo

63 3-Anino=5-( D-glucamino )-6~cloropirazinoa-
to de metilo o ,

64 3-Amino-5-(4-~netil-l-piperazinil)~6-cloro-

| pirazinoato de métilo'

65 3-Amino~5-(hevahidro=-1~-acepinil ) ~6~cloro-~

pirezinoato de metilo
v 1levando & cabo 1a reaccidn, como se ha descrito en

el Ejemplo 26 con dietilaminoetilamine, se obtiene, res-

pectivamentes
Ejemplo N
2} N-(2-dietilamninoetil }~=3-Anino~5~metilmer-
| cepto~b=cloropirazinamide ‘
28 N-(2=dietilaninoetil )~3-amino~5-hidroxi-6-
cloropirazinamide
29 - N-(2-dietilaminoetil)~3-anino-5~mercapto—6-
cloropirazinamida |
30 N~(2~dietilaminoetil)=3-amino=5-metilamino-
6~cloropirazinamida .
31 © N-(2-dietilaminoetil)-3-amino-5-dimetil=
amnino~6~cloropirazinamida
32 N-(2~dietileminoetil)-3-anino-5-(1-metil-
| hidracino)=6-cloropirazinamida
33 - " Ne(2-dietilaminoetil)-3-amino~5-bencilami-~

- 341317
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34

35

36

31

38
39
49
#

42

43

44

45

no-b~cloropiraginanida
N~(2~dietileminoetil)~3-amino~5~pirrolidino—
6-cloropirazinamide
N-(2-dietilaminoetil)~3~anino=~5-alilamino—6~
cloropirazinamida
N-(2-dietilaminoetil)=3-anino-5-(2-hidroxie~
tilamino )-~6-~cloropiraezinanide
N-(2-dietilaminoetil)~3~amnino~5-anilino-6-
cloropirazinanida '
N-(2~dietilamincetil)=3=-amino~5-(2,2,2-tri-
fluoretilamino)-6-clo£opirazinnmida
N-(2-dietilaminoetil)~3-anino=5=(N-netoxi—N~
metilamino~6~cloropirazinamida
N-(2-dietilaminoetil)=3-amino~5—(2-dimetil~
aminoetileamino )=~6-cloropirazinamida
N-(2=dietilaminoetil)~3~amino-~5~ciclopropil-
amnino~6-cloropirazinamida
N-(2-dietilaminoetil)=3~amino-6-yodopirazi~
namida
Ne(2-dietilaminoetil)~3-amnino-6-netilpirazi-
namida
Ne(2~dietilaminoetil )=3~amino~5-metilpirazi~
namida
N-(2~dietilaminoetil)=3~amino-5~cicloexilpira

zinamide

. 941317
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46

47

48

49

50

51

52

53 |

54

55

56

57

58

N~(2~dietilaminoetil)=3-amino-6-cicloexil—
pirazinamida
N-(2-dietilaminoetil)=-3~amino~5~fenilpira~
zimamide
N-(2~dietileminoetil)=-3-amino-6-renilpira—
zinamida
Ne(2-dietileminoetil)=3-amino=b~p~clorofe=
nilpiragzinamids
N—(2-dietilaminoetil)—BLamino-B—furfuril-
amino-6-cloropirazinamida
Ne(2-dietilamninoetil)=3-metilamino-6-bromno-
piraginamida
N-(2-dietilaminoetil)~3-piperidino-6-bromo-
pirazinamida '
N-(2~dietilaminoetil)=3-dimetilamino=6=brom
mopiragzinamide
NL(2~dieti1aminoetil)~3~(2~dimetilaminoetil—
amino )-6~bromopirezinamida
N-(2-dietilaminoetil)-3-amnino-5-propargil—
amnin-6-~cloropirazinamida
N~(2-dietilaminoetil)-3-amino~5-etoxi-6-
cloropirazinanida
N-(2-dietilaminoetil)=3-amino~5=p~cloro-
anilino~6~pirazinamide

N~(2-dietilaminoetil)=3~amino~5-ciclopropil-~

- 381317
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59

60

61

62

63
64

55

metilamino~6-cloropirazinamida '
N-(2-dietilaminoetil)-3-amino-5-p~mnetilben~
- cilamino~6-cloropirazinamida
N-(2-dietilaminoetil)=3~amino~5-p~cloroben~
cilamino~6~cloropirazinamida
N-(2-dietilaminoetil)-3-amino~5-~o~fluobencil-
anino-6~cloropirazinamida
Ne(2-dietilaminoetil )~3~anino-5=fenetilami-
no—-6-=cloropirazinamida '
N-(2-dietilaminoetil )=3-anino=5-(D-glucamni-
nometilamino)—-6-cloropirazinanida
N-{2-dietilaminoetil )=3-amino~5~(4—metil—1~
piperizinil)-6-cloropirazinamida
N-(2~dietilaminoetil )=3-amino=5—exahidro=l=
acepinil}6-cloropirazinanida.

BIEMPLO 66

1=Me t11=2=( 3 ,5-dianino—6~cloropirazinamidonetil) pirro—

lidine

Reemplazando el 3-aumino-6-cloropirazinoato de

metilo y le 2-dimetilaminoetilemina, del Ejemplo 4, por

cantidades equimoleculares dé 3,5-~diamino-6-cloropirazi-

noato de metilo y 1-metil-2-aminoetilpirrolidins, res-

pectivamente, y siguiendo el procedimiento descrito en

el Ejemplo 4, se obtiene 1=metil~-2-(3,5-diamino=6-cloro-

pirazinamidometil)pirrolidina.

341317
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BJEMPLO 67

- 1=Etil=3=(3,5-dianino=6-cloropirezinamido ) pirrolidina

_Etapa A: Preparacidn de 1-—etil-3-aminopirrolidinae

Se coloca 1-etil-3-hidroxipirrolidina (44,19 g,
0,3837 moles) y cloroformo (380 cc) en un matraz de tres
bocas provisto de un refrigerante de'reflujo, ung entrg
da de reactivos, un agitador megnético y un tubo de en—
trade de geses. Ie mezcle se satura con deido clorhidri
co £BSe080, & 18 voz que Se 8gita ¥y enfris en un bafio
de hielo. Continuando la agitecidn y el enfriamiento en
el bafio de hielo, se afiade, gote & gota, cloruro de tio
nilo (69,1 g, 0,575 moles) a lo largo de unos 40 minu-
tos. Se continde la agitacidn y el enfriamiento durante
1 hora, se agita luego 4 hores a temperaturé anbiente
¥y, por ultimo, se calienta a reflujo otre hora., Se eli-
mine el disolvente & presidn reducide en un bafio de agua
caliente y se obtiene une masa oscura semlicristalina de
1=etil=3=cloropirrolidina. Una pequefia parte de este ma-
terial se disuelve en alcohol etilico y se trata con
deido picrico en solucidn alcohdlice. El picrato de 1-
etil-2~cloropirrolidina resultante se recristalize en
benceno haste obfener un producto de p.f. constante
151,200, el cual, para su andlisis, se seca en vacio so-

bre pentéxido de fésforo, a 100°C, durante 2 horas.

w———
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Andlisis: Calculado pare G12H1507N401:
C, 39,73; H, 4,173 N, 15,45; C1, 9,78;

Encontrado: €, 39,89; H, 4,29; W, 15,16; €1,10,05.

La mase oscure semicrigtaline restente se disuel
ve en NHy 1{quido (250 cc) en una vasija de vidrio, se
cierra-y se calienta en autoclave a 100°C, durante 6 ho-
rag. Cuando el autoclave se ha enfriado, se evapors el
smoniaco y el residuo oleoso se disuelve en la menor can
tidad posible de agua. La mezcla se extrae con cuatro
porciones de éter y los extractos reunidos se secan so-
bre hidrdxido potdsico sélido. ELl éter se evapora & pre—
gién reducida y el residuo se destila & 50°C y 15 mm de
presidn. Se obliene une fraccidn de 43,81 g de peso.
V.P.C. indica un componente principel del 93 %, que es
1metii-3~amincpirrolidina, y dos componentes menores
(6 % y 1 %) Se prepars un dipicrato de 1-etil-2-amino-
pirrolidina en alcohol etflico y se recristaliza repe-
tidamente en alcohol (B0 %)-agua, p.f. 256° (desc.). Pa=
re ol andlisis, se seca.a 110°C a vacio, sobre pentdxi-
do de fdsforo, durante 2 horas.

Andélisis: C%lculédo para C,ally00, ,Ng:

¢, 37,77; H, 3,52; N, 19,58;
Encontrado: C, 37,42; H, 3,89; N, 19,36.

341317
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Etepa Bt Preparacidn de 1-etil—3-(3,5-dismino—6-cloro-

pirazinamido)pirrolidina

Reemplazeando el 3~amino—6-cloropirazinoato'de
metilo v la 2—dimetilaminoetilamina‘del Ejenplo 4, por
cantidades equimoleculares de 3,5—diamino-6~qloropira~
zinoato de metilo y 1-etil-3-aminopirrolidina, respec-—
tivamente, y siguiendo el procedimiento deserito en el
Ejemplo 4, se obtiene 1=etilm3=(3,5-dienino=6-cloropi-~
razinemido)pirrolidina, '

EJEMPLO 68

1-Etil-2=(3-amino~5~trifluornetilpirezinamidometil)~pim-

rrolidina
Etapa At Preparacidn de 3-amino-5-trifluormetilpirazing-

- mide y 3-amino—6-~trifluormetilpirazinamida

Se calienta, con agitacidn, a 100°C durante 20

minutos, una mezcla de 1,1,1-trifluor-3, 3-~-dibromoaceto-
na (97,8 g, 0,363 moles), acetato sédico trihidratado
(98,6 g, 0,725 moles) y 300 ml de'agua. Después de 5 mi=
nutos & 100°C, la solucidn se enfrie rdpidamente a 0°C
y se vierte sobre una solucidn de dihidrocloruro de amino-
melonamidemina (68,5 g, 0,363 moles) en 720 ml de agua‘
a 0°C, Se ajusta el pH a 8-9, mediante la adicidn de

unos 140 ml de solucidn concentrads de hidrdxido améni-

co y se mantiene a este pH durante la reaccidn, mediante

adicidn de pequefins cantidades de base, La mezcla se

o 341317
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agita 20 horas a 25%C, El precipitado verde que se for—
me se separa y se exltras con dos porciones de 200 ml de
acetonitirilo hirviendo. Los extractos reunidos se evapo-
ran & vacio y el residuo sdlido de color pardo se recrig
taliza en dcido acético, dendo 20 g (27 %) de cristales
amarillos de 3~amino~S5-trifluormetilpirazinamide, p.f.
193-1959C, Una muestre de este producto, recrigtelizads
en dcido mcético, funde a 195-196°C,

Andligig: Calculado para 06H5F3N4O:

C, 34,965 H, 2,44; ¥, 27,65; N, 27,18;

Encontrado: C,35,39; H,2,71; ¥,27,53; N,27,19

Les aguas madres ds dcido acético de recriste-
lizacidn de la 3~amino-5~trifluormetilpiraéin&mida se
diluyen ¢on agua, precipitdndose 7,1 g de un sdélido ama-
rillo claro, p.f. 211-214°C, Por recristalizacién en so-
lucion acuose de dcido acético, se obtiene 3~amino~6-
trifluormetilpirazinamida, p.f. 220-221°C,

Andlisis: Calculado para C_H_F_N,0:

69534
C, 34‘,96; H,2’4’4; I", 27,65; N, 27’18;

Encontrado: C, 35,263 H, 2,75; P, 27,24; N,26,89,

Etapa B: Preparacién de gcido 3~amino-5~trifluormetilpi-

razinoico
Se calienta durante 10 minutos, en baiio de va-
por, ung mezcla de 3J-amino~S=trifluormetilpirazinamida

(18,5 g, 0,09 moles) y solucidn de hidrdxido sédico al

a. 941317
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5 % (740 ml)., Ia solucién resultante g6 ‘onfria ¥y se aci
dule haste viraje del Rojo Congo con dcido elorhidrico,
precipitando 17,8 g (95 %) de dcido 3-amino-S—~trifluorme-
tilpirazinoico, p.f. 185=186°C (desc.).
Andlisis: Calculado pare 06H4F3N302=.
¢, 34,793 H, 1,95; N, 20,295
Encontrado: C, 35,10 H, 1,95; N, 20,23;

Etape C: Preparacidn de J-anino=5~trifluormetilpirazinoga—

to de metilo }

' Se agita a 25°C durante 19 horas, dcido 3-amino-
5-trifinormetilpirazinoico (20,7 g, 0,1 mol) con una so=-
lucion de cloruro de hidrdgeno (300 g) en metanol (1 li-
tro). La solucidn resultante se concentre por destilecidn
& vacfo hasta un volumen de unos 200 ml, y luego se vier—
te sobre agua (750 ml). Ia solucidn acuosa se alcaliniza,
por adicidn de bicerbonato sddico sélido, y el dster pre-
cipitado se recoge y se recfistalizaren metanol, dando
un rendimiento del 97 % de 3-amino-S5~trifluormetilpire—
zinoato de metilo, p.f. 195,5-196,59C,

Andlisis: Calculado para C7H6F3N302=
¢, 38,023 H, 2,73; N, 19,003 ¥, 25,77;
Encontrado: C, 38,20; H, 2,64; N, 18,91;F,25,84.

Etape D: Preparacion de 1=etil=2-(3-amino-S-trifluormetil-

pirazinamidometilIpirrolidina

Sustituyendo el 3-amino-6-cloropirezinoato de

341347
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metilo y la 2-dimetilaminoetilamina del Ejemplo 4, por
cantidades equimoleculares de 3-amino-5-trifluormetil—
pirazinoato de metilo y 1-etil-2-amincetilpirrolidina,

¥y llevando a cabo la reaccidn como se ha descrito en el
Ejemplo 4, se obtiense 1-etil-2-(3~emino~5-trifluormetil-
pirezinamidonetil)pirrolidine.

BJEMPLO_69

1-Et11—2—(3—amino-6-trifluormetilpirazinamidomeﬁil)pirro-

lidina

Etapa A: Preparacidn de 3-amino-6-trifluormetilpirazinoa-

to de etilo

Se trate de une sola vez, con agitacion, ung solu-
cidn frie de fluoborato de trietiloxonio (20,0 g, 0,105
moles) en cloruro de etilemo (350 ml), con wna solucidn
caliéﬁte de 3—amin§—6~trifluormetilpirazinamida del Ejen
plo 68, Etapa A, (2,0 g, 0,0097 moles) en cloruro de eti-
leno (350 ml). Después de dejar reposar durante 3 horas
a la ‘temperatura ambiente, se destila el cloruro de eti~-
leno & temperatura ambiente y el producto oleoso resuitqg
te se trata con carbonato potdsico 5 N (40 ml). Transcu-
rridos 3 minutos, se afiade agua (50 ml) y se extrae el
imino dter intermedioscon éter dietilico (3 x 100 ml), se
lave con solucidén diluida de carbonato potdsico y con
agua, y luego se extrae con dcido sulfirico 1 N (100 ml).

Después de dejar reposar 3 horas se extrae el producto
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con 8ter dietilico, se seca sobre gulfato magnésico y se
destila a presidn reducide, dando 250 mg de 3-amino-G-
trifluormetilpirazinonto de etilo, que funde, después de
dos recristalizaciones en hexano (5 ml), & 91,5-93,5°C.
Andlisis: Calculado pars 08H8F3N302:
G, 40,86; H, 3,43; N, 17,87;
Encontrado: C, 41,51; H, 3,87; N, 17,45,

Etapa B: Preparacidn de 1-8til=2-(3-amino=G-~trifluorme-

tilpirazinamidometilZpirrolidina

Sustituyendo el 3~amino-~6-cloropirazinoato de me—

tilo ¥y la 2-dimetilamincetilamina del Ejemplo 4, por can

tidedes equimoleculares de 3~aming-6-triflvormetilpirazi-~

noato de etilo y 1-etil—Z—aminometilpirrolidina ¥y llevan—
do a‘cabo la reaccion como se describe en el Ejemplo 4,
se obtiens 1~eti1—2—(3~amino—6utrifluormetilpirazinamid6—
metil)pirrolidina.,

EJEMPLO 70

N-(2-metilaminoetil)=3~bencilamino-f=cloropirazinamidea

Etapa A: Preparacidn de 3-bencilemino-6-cloropirazliios-

to de metilo

Se afiade, con agitacidn, bencilamina (2,1 g, 0,02
moles) sobre una golucidn de 3~bromo-6-cloropirazinoato
de metilo (2,5 g, 0,01 moles) en sulfdxido de dimetilo
(20 ml). Le mezcle de reaccidn se deja en reposo & tem—

perature ambiente durante 2 horas y luego se vierite so-
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bre agua (100 ml), de donde se separe un precipitado,
que se recoge por filtracidn y se secm, dando 2,6 g
(94 %) de 3-bencilamino-6-cloropirazincato de metilo,

p.fo 135-1399C,
Etapa B: Preparacidn de N-(2-metilaminoetil)=3—bencil-

anino=6~cloropirazinanida

Sustituyendo el 3-amino-6-cloropirazinoato de me-
tilo y la 2-dimetilamincetilamina del Ejemplo 4, por
cantidades equimoleculares de 3—benciiamino~6—cloropira—
zinoato de metilo y 2-metilaminoetilamine, respectiva—
mente, ¥y siguiendo prdcticamente el mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 4, se obtiene N-(2-metilaminoetil }-
J=bencilamino—~6~cloropirazinamida.,

. EJEMPLO 71
Ne 2=(1-~pirrolidinil)etil ~3~p-clorobencilaming—6-clo—

ropirazinamida

Etapa A: Preparaqgén de 3-p—clorobencilamino-6—cloropi-—

razinoato de metilo

Se afiade, con agitacidn, p-clorobencilamina (2,8 g,
0,02 moles) sobre une solucicn de 3-~bromo-G-cloropirazi-
noato de metilo (2,5 g, 0,01 moles) en sulféxido de dime-
t1lo (25 ml). La mezcle de reaccidén se deja en reposo a
temperatura ambiente durante 18 horas y luego se vierte
sobre agua (100 ml). El precipitado que se forme se roeco-

ge por filtracidn y se seca, dando 2,1 g (67 %) de 3-p-
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clorobencilamino-6~cloropirazinoato de metilo, p.f. 150~
1520¢, Despuds de recristalizer en etanol, el producto
funde a 152-154°C, _

Etapa B: Preparacion de Ne 2-(1-pirrolidinil)etil -3~

p=tlorobendilamino=-6=-cloropirazinamide

_ Sustituyendo el 3-amino~6-cloropirazinoato de me—
tilo y la 2-dimetileminoetilamina del Ejemplo 4, por can
tidades equimoleculares de 3-p-clorobencilamino-6-cloro-

pirazinoato de metilo y 2(1-pirrolidinil)etilemina, res-

‘pectivamente, y siguiendo luego précticemente el mismo

procedimiento descrito en el Ejemplo 4, se obtiene N-
2-(1=~pirrolidinil)etil ~3=p-clorebencilamino-6-cloro-
pirazinamida. '
EJEKPLO 72

N—(2-piperidinoetil )=3-p-metoxibencilamino=6=cloropira=— -

zinapida

Etapa A: Preparacidn de 3—D¥metoxibencilamino—G-cloro—

piragzinoato de metilo

Se afiade, con agitacidn, p-metoxibencilamina
(2,74 g, 0,02 moles) sobre uns solucidn de 3~bromo-6~
cloropirazinoato de metilo (2,5 g, 0,01 moles) en sul~-
féxido de dimetilo (20 ml). Ia mezcla de reaccidn se de-
Ja en reposo a temperatura ambiente durante 2,5 horas y
luego se vierte sobre ague (100 ml). EL precipitedo que
se formae se separe pof filtracidn y sé seca, dando 3,0 g

341317
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(100 4) de 3-p-metoxibencilemino-6-cloropirenizoeto de
metilo, p.f. 100-105°C, Después de cristalizar en eta~
nol, el producto funde a 105-106°C,

Etape Bt Preparacidn de N-(2-piperidinoetil)—3-—p-metoxi—

bencilamino=6~cloropirazinamnida

Sugtituyendo el 3-amino~6~cloropirazinoato de me-
tilo y Ia 2~-dimetilamincetilamina del Ejemplo 4, por can
tidades equimoleculares de 3~p-metoxibencilamino~E-cloro-—
pirazinoato de metilo y 2~(1-piperidil)etilemina, respec
tivamente, y siguiendo luego précticaxente el mismo pro-
cedimiento descrito en el Ejemplo 4, se obliene Nf(z-
piperidino)etil~3-p~netoxibencilanino~6—-cloropirazinamni—
da,

EJEIPLO 73

N-(2-dietileminoetil)=3~(2=Ffurfurilamnine )~6-cloropirazi-

nanida

Etapa A: Preparacidn de 3~(2-furfurilemino)-6-cloropirszi-

noato de netilo

Se afinde, con agitacidn, furfurilemina (1,94 g,
0,02 moles) sobre ung solucidén de 3~bromo-6-cloropirazi-
noato de metilo en sulfoxido de dimetilo (20 ml). Ia mez
cla de reaccidn se deje en reposo & le temperatura ambieyn
te durante 20 horas, y se vierte luego sobre agua (100 ml)
El precipitado que se forme se separs por filtracicn y

se seca. Despuds de recristalizar en etenol., se obtienen

S 341317

= 37 -




¢ m——

10

15

20

25

1,6 g de 3=(2~furfurilemino)-6~-cloropirezinoato de metj,

10' pcf. 109-111000

Btapa Bs Preparacion de N—(2—dietilaminoétil)-3—(Z-fur-

furilamino)—6~cloropirazinamide

Sustituyendo el 3-amino-6-cloropirazinoato dé ne-
tilo y la 2-qimetilaminoetilamina del Ejemplo 4, por
cantidades equimoleculares de 3-(2—furfuri1amino)~6—
cloropirazinoato de metilo y 2-dietilaminoetilamina, res-—
pectivamente, y siguiendo luego prdcticamente el mismo
método descrito en el Ejemplo 4, se obtiene Ne(2-dietil-
aminoetil )= 3-(2-furfurilamine)-6~cloropirazinamide.,

EJEMPLO 74

N- 2-(octahidro-1-azocinil)etil —3-(2-metoxictilaming)=

5—-gtilamino-6-~cloropirazinamida,

Etape. At Preparascidn de 3-bromo-5-otilemino=6-cloropira-

-un bafio de hielo. A continuacidn se afinde, lentamente,

zinoato de metilo

Se afiade, con agitacidn, una solucidn de bromo

" (17 ml) en deido mcdtico (30 ml) sobre wna suspensidn de

3-anino-5-etilanino-6-cloropirazinoato de metilo (23,0 g,
0,10 moles) en una mezcle de dcido bromhidrico al 48 %

(130 nl) y dcido acético (230 ml), mantenida &-0-5°C en

una solucidén de nitrito sédico (19,5 g, 0,28 moles) en
agua (35 ml) y se sigue agitando la mezcla de reacecidn

durante 1,5 horas a 5-10°C. El exceso de bromo se des-
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truye afiadiendo solucidn de bisulfito sodico (52 g)

gn ague (170 ml). BLl precipitado que ge forme se reco-
ge y 9e seca, dando 17,8 g (60 %) de 3-bromo~5-otilami-
no-6-cloropirazinoato de metilo, p.f. 157-160°C. Des~
puds de: recristalizacidn en benceno, él producto funde
a 169—16200.

Etapa B: Preparacion de 3—(2-metoxietbilamino)=5-etilani-

no—-6-cloropirazinoato de metilo

Se afiade, con agitacidn, metoxietilamina (9,1 g,

' 0,12 moles) sobre una solucidn de 3-bromo-5-etilemino-

6-cloropirazinoato de metilo (15 g, 0,051 moles)., Ia mez
cla de reaccidn se calienta en bafio de vapor durante 2
horas y luego se vierte sobre agua (200 ml). El preciui—
tado que se forma ge recupera por filtracidn y se seca, ‘
dando 11,0 g (78 %) de 3~(2-metoxietilamino)-5-etilamnino~
g-cloropirazinoato de metilo, p.f. 80-839C, Después de
cristalizar en hexano, el producto funde a 89-90°C,

Etapa C: Preperacidn de I 2-(ocishidro-i-azocinil)etil

=3(2~metoxietilaning )=5~stilanino~6-clorgopira—

zinamide
Sustituyendo el 3~amino~6-cloropirazinoato de mee
tilo y la 2«~dimetilaminoetileamine del Ejemplo 4, por can
tidades equimoleculares de 3-(2-metoxietilamino)-5-etil-
amino~-6~cloropirazinoato de metilo y 2-(octahidro~1-azo-

cinil)etilamina, respectivamente, y siguiendo luego prég
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ticamente, el mismo procedimiento descrito en el Ejem-
plo 4, se obtiene N 2-(octahidro-i-azocinil)etil =3
(2~metoxietilamning )=~5-etilamino~6=cloropirazinamnida. -
EJEMPLO 75
N-(4~piridilme+$il )=3-amino~6-cloropirazinanids

Sustituyendo la 2-dimetilaminoetilamina del Ejem

plo 4, por una centidad equimolecular de (4~piridilme-
til)amine y siguiendo luego precticamente el mismo pro-
cedimiento descrito en el Ejemplo 4, ée obtiene Ne(4~
piridilmetil)—-3-amino-6-cloropirazinamida, p.f. 157,5—
159,5°C,

En restmen, la Patente de Invencidén que se so—~

licita, recaerd sobre las siguientes:
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~ REIVINDICACIONES -

1. TUn procedimlento para la preparacion de compues
tos de pirazinamids, caracterizado porque consiste en-ha

cer reaccionar un 3-aminopirazinoato de alquilo de estruc

tura: 4
~R

- YfNIN g2

con una amina de estructura HZNR, para formar un pro-

ducto de egtructure

. 1
N, R

Y. N P
TN
X Sy~ CONHR

" donde en cada uns de las estructuras precedentes

.X.se selecciona entre el grupo foriado por hidrdgeno,
cloro, bromo, yodo, trifluormetilo, alquilo infe~
rior, cicloalquilo inferior, fenilo, clorofenilo,
bromofenilo, fenilalquilo, inferior, alquiltio in
ferior, fenilalquiltio inferior, algquilsulfonilo
inferior, fenilalquilsﬁlfonilo inferior, alcoxi in
ferior, alquilamino inferior, dimlquilanino infe-
rior, fenilalquilamino inferior, piperidino y pi=
rrolidino; 2

Y se selecciona entre el grupo formado por hidrdge-

no, hidroxilo, mercapto, alcoxilo inferior, alquil-

-0 -341317




-

o et RSk A — -

b it it mte R

C e vm———————

10

15

20

25

tio inferior, alquilo inferior, trifluormetilo, ci-
cloalquilo inferior, fenilo, pirrolidinilo, hexahi- '
dro-1-acepinilo, 4~alquilo(inferior)-1i=-piperecinilo,
N -NR5R6, donde R6 ge seléociona entre hidrdgeno o
un alquilo inferior y R? se seleccions entre hidrd-

geno,. amino, alcoxilo inferior, fenilo, halofenilo,

alquilo inferior, alquilo inferior no saturado; ci-

cloalquilo inferior (eicloalguil-alquilo)inferior,
hidroxialquilo inferior, haloalqﬁilo inferior, (di-
alquilaminoalquilo)inferior, fenilalquilo inferior,
hglofenilalquilo inferior, alquilfenalquilo infe-~
rior y furilalguilo inferior; ‘

ge seleccione entre el grupo formado por aminoetilo,
alquilaminoetilo inferior, di~(alquil(inferior))-ami
noetilo, morfolinoetilo, pirrolidiniletilo, piperi-
dinoetilo, hexahidro-i=-acepiniletilo, octehidro-1-
ezociniletilo, 4~(a1quilo inferior)-i-piperacinil-
propilo, piridilmetilo,'1;(alquilo inferior)-2-pirro-
lidinilmetilo, y 1-(slquilo inferior)-3-pirrolidini-
lo; .

se selecciona entre hidrdgeno y alquilo inferior;

se seleccions entre el grupo formado por hidrdgeno,
alquilo inferior (alcoxialquilo)inferior, (dialquil~.
aminoalquilo)inferior, furilalquilo inferior, fenil-

alquilo inferior, halofenilalquilo inferior, {(alquil-
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fenil)alquilo inferior, (alcoxi~fenil)alquilo infe-
rior, alcanoflo.inferior, y fenil-alcanoilo inferior;
Y si R? ¥y R? gson alquilo pueden enlazarse entre si pa-—
re formar wi enillo de 6 miewbros con el dtomo de mi-
" trdgeno al cual estén.unidos; y
Alc es un alquilo inferior.

2. Un procedimiento, segin la Reivindicacidn 1,
en ol cual la reaccion se lleva & cabo en presencia de
un disolvente seleccionado entre el reactivo émina en
exceso y un alcanol inferiox,

3., Un procedimiehto segin la Reivindicacién 2, en
el cual los reactivos empleados son 3~amino~6-cloropira—
zinoato de alquilo y 2-(di-elquilemino inferior)etilami-
ne para der N- 2—~(di~alquilaminoinferior)etil =3~amino-
6=cloropirazinamida. .

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
en el cual los reactivos empleados son 3,5~-diamino—6-
cloropirazinoato de alquilo y 2-~(di-ziquilamino inferior)-
etilamina para dar N— 2-(di~alquilamino inferior)etil -
3,5~diamino~6~cloropirazinamida.

5. Se reivindica por dltimo como objeto sdre el
que he de recaer la Patente de Invencidn que se solici~
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
DE PIRAZINAMIDAY, '

" Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

341317
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presente Memoria desoriptiva que consta de cuarenta y

“cuatro piginas mecanografiadas.,
Madrid, 2 de Junio de 1.967

. BERNARDO UNGRIA.
P.P.
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